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RESUMEN
Las neuronas que sintetizan TRH en el núcleo paraventricular (NPV) del hipotálamo reciben proyecciones aferentes de regiones cerebrales 
intra y extra hipotalámicas, algunas de las cuales se activan en respuesta a señales periféricas que informan al cerebro sobre el tamaño y 
volumen de las reservas energéticas. Decodificando e integrando estos mensajes, las neuronas de TRH responden diferencialmente a los 
estímulos ambientales: el frío activa la síntesis y liberación del péptido, que cumpliendo con su función neuroendocrina es liberado desde 
la eminencia media hacia la circulación portal acelerando el funcionamiento del eje tiroideo y la termogénesis; en cambio, la disminuida 
concentración de hormonas tiroideas asociada con ayuno y desnutrición, no logra activar a las neuronas TRHérgicas y disminuye la tasa del 
metabolismo frente a una escasa disponibilidad de alimentos. La adaptación del eje tiroideo a diferentes demandas energéticas depende 
de la edad, del sexo de los animales y puede presentar una regulación paradójica como en el modelo de anorexia por deshidratación. 
La identificación de diversos puntos de control del funcionamiento del eje tiroideo pone en evidencia una regulación fina del sistema que 
permite mantener la homeostasis energética. 
ABSTRACT. 
TRHergic neurons of the paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVN) receive afferent projections from different intra and extra 
hypothalamic brain regions, some of them are activated as a response to peripheral signals that may inform the brain about the size and 
volume of the energy reserves. TRHergic neurons are able to differentially decode and integrate these messages to the environmental 
stimuli; cold, for example activates synthesis and release of the peptide, which, as a neuroendocrine factor, is released from the median 
eminence (terminal ends of the PVN) through the portal blood, accelerating the function of the thyroid axis.  In contrast, in thermogenesis 
the diminished concentration of thyroid hormones that is associated to fasting and malnutrition is not able to activate TRHergic cells of the 
PVN and metabolic rate is decreased upon a low availability of food. Adaptation of the thyroid axis to different energy demands is depen-
dent on age and sex of the animals.  Also, it may present a paradoxical regulation in some aberrant behaviors such as the presented by 
dehydrated-induced anorexic animals. The identification of diverse control parameters of the thyroid axis function is evidence of the fine 
regulation of the system that allows animals to maintain the energy homeostasis.
El control de la disponibilidad de energía es fundamental para responder a los retos ambien-tales o fisiológicos, puesto que las demandas energéticas de los organismos varían a lo largo del día, con las estaciones del año, las etapas fisiológicas, la edad y también con diferentes estímulos negativos, como el estrés.Los sistemas neuroendocrinos son los responsables de 
favorecer la disponibilidad de energía en casos de alta de-
manda, ya sea degradando las reservas energéticas o, bien, 
sintetizándolas cuando no es indispensable utilizarlas.
Los cambios en la disponibilidad de alimentos inducen 
la activación y la liberación de diferentes hormonas hacia 
el torrente circulatorio, las cuales constituyen señales peri-
féricas cuyas concentraciones séricas pueden interpretarse 
como indicadores de hambre (aumento de la concentración 
de cortisol y disminución de la de insulina y leptina); al 
mismo tiempo, se modifica la síntesis de diferentes pép-
tidos hipotalámicos que están relacionados con el control 
de la conducta de ingestión de alimentos.
Las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo 
(NPV) son las que en última instancia reciben e integran 
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las diferentes señales periféricas y centrales para responder 
y adaptarse a los cambios en las demandas energéticas, 
y es desde donde se regulan los ejes neuroendocrinos. El 
núcleo paraventricular del hipotálamo está formado por 
diferentes subnúcleos que se encuentran interconectados, 
pero se clasifican o dividen en regiones magno y parvo-
celulares. Las neuronas magnocelulares proyectan sus 
axones hacia la neurohipófisis, controlando la síntesis y 
liberación de hormonas como oxitocina y vasopresina; en 
cambio, la región ventral del área parvocelular proyecta 
hacia los centros autonómicos y sólo la parte medial 
parvocelular incluye las neuronas que sintetizan a los 
péptidos: hormona liberadora de corticotropina (CRH) 
y liberadora de tirotropina (TRH), ambas con funciones 
hipofisiotrópicas. Es decir, sólo estas neuronas son las 
responsables de dirigir y controlar el funcionamiento de 
los ejes neuroendocrinos.
La hormona liberadora de tirotropina es un tripéptido 
(piroGlu-His-Prolinamida) sintetizado en las neuronas 
del núcleo paraventricular del hipotálamo que dirige el 
funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides;1,2 su 
síntesis se efectúa en forma de un precursor de 26,000 dal-
tones que contiene seis secuencias repetidas (en humanos, 
cinco en las ratas) de gln-his-pro-gli (QHPG) flanqueado 
por residuos de aminoácidos básicos3 que se digieren 
secuencialmente por una convertasa y una carboxipepti-
dasa para originar al péptido QHPG; posteriormente, la 
glutaminil ciclasa convierte la glutamina en piroGlu, y la 
peptidilglicina-α-amidante mono-oxigenasa (PAM) forma 
la hormona liberadora de tirotropina.4 Ésta controla la 
tasa de metabolismo y adapta al organismo a las diversas 
demandas energéticas y retos metabólicos. La hormona 
liberadora de tirotropina es liberada de las terminales 
nerviosas del núcleo paraventricular del hipotálamo, la 
eminencia media, hacia el sistema porta-hipofisario donde, 
a través de sus receptores membranales TRH-R1, induce 
en la adenohipófisis la síntesis y la liberación de prolac-
tina5 o de tirotropina.6 Una vez que ésta se encuentra en 
la sangre, favorece la secreción de las hormonas tiroideas 
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) de la glándula tiroides. 
Las hormonas tiroideas, entonces, aceleran la degradación 
de las reservas energéticas y la gluconeogénesis en sus 
diferentes órganos blanco (músculo, tejido adiposo).
La regulación del eje tiroideo ocurre por retroalimen-
tación negativa: en condiciones de hipertiroidismo, las 
hormonas tiroideas provocan disminución de la expresión 
de tirotropina en la adenohipófisis y de la de hormona 
liberadora de tirotropina en el núcleo paraventricular del 
hipotálamo;7 Por el contrario, la baja concentración de 
T3 y T4 activa la síntesis y liberación de tirotropina y de 
hormona liberadora de tirotropina.8
Cuando hay un equilibrio de energía negativo, como 
desnutrición, ayuno durante 72 horas y diabetes mellitus, 
disminuye la tasa del metabolismo basal y el gasto de las 
reservas energéticas, lo que coincide con contenidos me-
nores de hormonas tiroideas en suero9-11 y con el estrés que 
representa el menor consumo de alimentos. La elevación 
de la liberación y contenido en el suero de glucocorticoi-
des, considerada la respuesta fisiológica al estrés, afecta la 
expresión de la hormona liberadora de tirotropina, dismi-
nuyendo su contenido de ARNm,12 lo que podría contribuir 
al efecto de las hormonas tiroideas sobre el eje tiroideo 
en esas condiciones. Además, puesto que la homeostasis 
energética depende del equilibrio entre la utilización del 
combustible almacenado y el consumo de nutrimentos, se 
activa la síntesis de los péptidos hipotalámicos que inducen 
la búsqueda e ingestión de comida.
La activación de la conducta de búsqueda de alimentos se 
relaciona con señales que provienen del sistema digestivo y 
que informan al cerebro de la distensión, del volumen y de 
los movimientos intestinales ocasionados por la presencia 
de alimentos. Entre estas señales se encuentra la colecis-
toquinina liberada del duodeno y yeyuno superior una vez 
que se absorben los nutrimentos. La colecistoquinina actúa 
localmente disminuyendo el vaciamiento gástrico; además, 
induce la secreción de enzimas pancreáticas e informa 
al cerebro, vía proyecciones aferentes del nervio vago al 
núcleo dorsomedial de éste y al núcleo del tracto solitario. 
Provoca, en última instancia, la reducción de tamaño de las 
comidas, la inhibición del consumo de alimentos y favo-
rece la sensación de saciedad.13 La grelina es otro péptido 
gastrointestinal, pero con efecto orexigénico; se sintetiza 
por las glándulas oxínticas (oxyntic glands) del estómago, 
en menor medida en el páncreas, riñón, hipotálamo (nú-
cleo arqueado) y en la hipófisis.13 En la periferia, afecta 
la función pancreática, el metabolismo de la glucosa y la 
motilidad gástrica, así como la secreción de ácidos gástricos. 
Su secreción se inhibe con el consumo de alimentos y en 
casos de obesidad, mientras que aumenta en el ayuno o en 
anorexia; a través de su acción sobre las vías neuronales 
que predicen señales hipotalámicas, facilita el depósito de 
grasas y el aumento de peso corporal.13 
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En respuesta al incremento de la concentración de 
glucosa posprandial, las células β del páncreas liberan 
insulina, que en su órgano blanco, los hepatocitos y 
adipocitos, trasmite la señal intracelular que lleva a la 
inhibición de la concentración de cAMP; esto induce 
la activación de las vías anabólicas y, en consecuencia, 
el aumento de volumen de los depósitos energéticos en 
forma de glucógeno y lípidos. Sus receptores cerebrales, 
en cambio, se encuentran en el núcleo arqueado situado 
en la parte ventral del hipotálamo, fuera de la barrera 
hematoencefálica y, por tanto, son capaces de censar los 
cambios en las concentraciones hormonales séricas. El 
mensaje de la insulina en estas neuronas de primer orden 
es catabólico: inhibe la síntesis de los péptidos del núcleo 
arqueado que activan la conducta alimentaria: el neuro-
péptido Y y el AgRP (péptido relacionado con agouti), e 
induce la expresión y liberación de los anorexigénicos: 
la hormona estimuladora de los melanocitos (a-msh) que 
proviene del procesamiento de la pro-opiomelanocortina 
y el trascrito relacionado con la cocaína y las anfetaminas 
(CART).14 La leptina, hormona de 16 kDa,15 sintetizada de 
manera directamente proporcional al tamaño y al número 
de los adipocitos, y que al igual que la insulina aumenta 
su concentración en la sangre después de la ingestión 
de alimentos, tiene receptores en las mismas células del 
núcleo arqueado que la insulina, y efectúa las mismas 
modificaciones en la expresión de los péptidos implica-
dos en el control de la conducta alimentaria. El equilibrio 
de energía, entonces, se mantiene por la coordinación 
de las vías anabólicas y catabólicas. Así, la liberación 
de estas señales sigue un ritmo circadiano que favorece 
la formación de reservas energéticas en los adipocitos 
(triacilglicéridos), el hígado y el músculo (glucógeno) 
durante el día (en animales diurnos), mientras que durante 
la noche se activan las señales catabólicas. Esto, además, 
está sincronizado con los periodos de vigilia (síntesis) y 
sueño (degradación), de modo que la desregulación puede 
dar lugar a periodos de falta de sueño que están vinculados 
con aumento de peso.
La presencia de receptores membranales de leptina 
en células del núcleo arqueado indica que también es 
una señal periférica que informa al cerebro del tamaño 
de las reservas lipídicas; sus efectos sobre la expresión 
de los péptidos reguladores de la conducta alimentaria 
son similares a los de la insulina; sin embargo, además 
de los receptores del núcleo arqueado, se ha propuesto 
que la leptina actúa directamente sobre las neuronas del 
núcleo paraventricular del hipotálamo,16,17 hacia donde 
también proyectan los axones de las células peptidérgicas 
reguladoras de la ingestión de alimentos desde el núcleo 
arqueado. De modo que las neuronas del núcleo paraven-
tricular del hipotálamo se consideran células de segundo 
orden, integradoras de las señales que vienen del núcleo 
arqueado con otras del sistema nervioso central y del 
núcleo del tracto solitario. Entre las células que reciben 
estas aferencias, se encuentran las neuronas TRHérgicas. 
Las células del núcleo paraventricular del hipotálamo 
proyectan hacia núcleos celulares que controlan funciones 
autonómicas, muchas de las cuales se han atribuido a la 
hormona liberadora de tirotropina, como la regulación 
de la termogénesis en el tejido adiposo pardo, de la tasa 
respiratoria, del ritmo cardiaco y de los movimientos 
gastrointestinales;18 además, las proyecciones aferentes 
a neuronas simpáticas y parasimpáticas que envía el nú-
cleo paraventricular del hipotálamo inervan el páncreas, 
cerrando así el circuito de comunicación intercelular del 
sistema nervioso con el endocrino.
Además de los núcleos arqueado y paraventricular del 
hipotálamo implicados en el control del peso corporal y la 
ingestión de alimentos, también se consideran el hipotá-
lamo lateral, el ventromedial y el dorsomedial. El núcleo 
supraquiasmático percibe los cambios de los periodos de 
luz y puede regular el almacenamiento de energía a tra-
vés de sus conexiones con otros núcleos, como el mismo 
núcleo paraventricular del hipotálamo. Entre los péptidos 
implicados en el control de la conducta alimentaria del 
hipotálamo lateral están las orexinas, hormona concen-
tradora de los melanocitos19 y la hormona liberadora de 
corticotropina que tienen receptores en el núcleo paraven-
tricular del hipotálamo.20
Las neuronas TRHérgicas del núcleo paraventricular 
del hipotálamo coexpresan receptores también para los 
péptidos reguladores de la ingestión de alimentos y del 
peso corporal sintetizados en el núcleo arqueado: los 
del neuropéptido Y (Y1, Y5),21 los de AgRP22 y α-msh 
(MC4-R),23 de modo que la combinación de estas señales 
tiene como resultado cambios en la síntesis y liberación 
de hormona liberadora de tirotropina y, en consecuencia, 
en la función del eje tiroideo y la tasa metabólica.
Los animales con equilibrio negativo de energía, como 
los que sufren desnutrición severa, ayuno de más de 48 
horas, que se encuentran en la etapa de lactancia o pade-
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cen diabetes mellitus, experimentan sensación de hambre 
reconocida por el aumento en la síntesis y liberación de los 
péptidos orexigénicos neuropéptido Y y AgRP del núcleo 
arqueado, inhibición de la de los anorexigénicos trascrito 
relacionado con la cocaína y las anfetaminas (CART) y 
α-msh, que va acompañada con reducción de la termogé-
nesis, y disminución sérica de la concentración de insulina 
y leptina. Estas alteraciones repercuten sobre las neuronas 
TRHérgicas del núcleo paraventricular del hipotálamo; el 
neuropéptido Y y el AgRP regulan negativamente la expre-
sión de la hormona liberadora de tirotropina, por lo que el 
aumento de aquéllos induce una inhibición de éste.22,24 Ya 
que al mismo tiempo CART y α-msh reducen la síntesis 
de la hormona liberadora de tirotropina,25,26 el resultado 
es una disminución del funcionamiento del eje tiroideo. 
Esto puede representar una ventaja adaptativa para los 
individuos ante una baja disponibilidad de nutrimentos, ya 
que minimiza la degradación de las reservas energéticas. 
Aún más, frente a una condición de equilibrio negativo 
de energía, la concentración de las hormonas tiroideas se 
encuentra disminuida;9 sin embargo, la expresión de la 
hormona liberadora de tirotropina en el núcleo paraven-
tricular del hipotálamo no se regula positivamente, tal 
como se esperaría en el hipotiroidismo. De esta manera, 
se bloquea la regulación por retroalimentación negativa 
del eje tiroideo cuando hay baja disponibilidad de alimen-
tos, lo que evita que se reactive la degradación de lípidos 
almacenados. Esto se ha demostrado sometiendo a ratas a 
un ayuno de 72 horas. La realimentación provoca que estos 
cambios se reviertan.27 La inyección intraperitoneal de 
leptina en estos animales (cuya concentración plasmática 
es prácticamente indetectable) produce un aumento en la 
expresión de la hormona liberadora de tirotropina (medido 
por hibridación in situ)28 y reestablece el funcionamiento 
del eje tiroideo y su regulación.
La capacidad de adaptación del eje tiroideo a la disponi-
bilidad de nutrimentos depende de la edad de los animales: 
mientras que las ratas adultas después de un ayuno de 48 
horas experimentan disminución de la liberación de la 
hormona liberadora de tirotropina de la eminencia media 
(contenido elevado), así como de tirotropina en suero, en 
los animales recién destetados (21 días de nacidos) no se 
observa la acumulación de hormona liberadora de tirotro-
pina en las terminales nerviosas del núcleo paraventricular 
del hipotálamo (mayor liberación), pero sí aumenta el 
contenido de tirotropina que los lleva a perder 30% de su 
peso versus 10% en el caso de los adultos, al comparar 
contra los respectivos animales control.29 Esto sugiere que 
interactúan diferentes factores externos e internos, y que 
las neuronas de la hormona liberadora de tirotropina del 
núcleo paraventricular del hipotálamo los integran para 
responder a la restricción de alimentos.
Otros parámetros que contribuyen al control del eje hi-
potálamo-hipófisis-tiroides también están diferencialmente 
alterados en el ayuno.29 La enzima adenohipofisaria piro-
glutamil aminopeptidasa II (PPII) es una metaloproteasa 
membranal dependiente de cinc que contiene el sitio activo 
en la parte extracelular y es capaz de degradar a hormona 
liberadora de tirotropina, una vez que éste es liberado, 
con alta afinidad (Km es de 40 μM) y especificidad.30 De 
hecho, no se ha reconocido otro sustrato para esta enzi-
ma. En células de adenohipófisis en cultivo, la adición de 
hormona liberadora de tirotropina provoca una regulación 
negativa de la actividad y de la expresión de la enzima;31 
así, un indicador de la velocidad del funcionamiento del 
eje tiroideo es la actividad de PPII, que disminuye cuando 
el péptido se libera.
Los animales adultos en ayuno por 48 horas, además 
de mostrar una desaceleración de la tasa metabólica por 
el bajo contenido de hormonas tiroideas y tirotropina, no 
tienen alteraciones en la actividad de PPII hipofisaria, 
lo que contrasta con los resultados obtenidos después 
del destete, cuando el incremento en la concentración 
de tirotropina se ve acompañado de una disminución de 
la actividad de PPII.29 La isoforma soluble de la PPII, la 
tiroliberinasa, se ha relacionado también con los cambios 
en la disponibilidad de energía: su actividad aumenta en 
obesos humanos, lo que se correlaciona con su índice de 
masa corporal.32 Esto datos sugieren que la actividad de 
la enzima es regulable y participa en la adaptación del eje 
tiroideo en el equilibrio energético.
Se ha propuesto que la desyodasa 2 del núcleo para-
ventricular del hipotálamo es otro factor implicado en el 
bloqueo de la retroalimentación negativa del eje hipotá-
lamo-hipófisis-tiroides característico de la restricción de 
alimentos. Esta enzima es responsable de la desyodación 
de T4 en T3, que se considera la hormona activa. T4 es 
captada por las células epiteliales especializadas, los tani-
citos, del tercer ventrículo (alrededor del cual se ubica el 
núcleo paraventricular del hipotálamo) a través del trans-
portador membranal de T4, donde la desyodasa 2 efectúa 
la activación de T4.
33 Así, el ayuno induce un aumento en 
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la actividad de desyodasa 2, lo que puede ser responsable 
del incremento en la concentración de T3 en el núcleo 
paraventricular del hipotálamo y llevar a la disminución 
de la expresión de hormona liberadora de tirotropina.34 
Esto implica que la concentración de T3 sérica no necesa-
riamente tiene relación con la cerebral.
El género de los animales también afecta la respuesta 
del eje tiroideo frente a demandas energéticas diferentes. 
Las ratas hembras de entre cinco y seis semanas de edad 
son más resistentes a los cambios de peso debidos a la baja 
disponibilidad de alimentos, en función de que la tasa de 
su metabolismo se reduce más que la de los machos. Así, 
las hembras tienen menos tirotropina y hormonas tiroideas 
después de cuatro días de desnutrición que los machos de 
la misma edad.11
Esto guarda relación con el hecho de que el eje gona-
dal (HPG) minimiza su actividad en respuesta a la baja 
disponibilidad de energía. La concentración de estrógenos 
y la secreción de la hormona luteinizante de la hipófisis 
decrece probablemente a consecuencia de la disminución 
de la concentración de leptina, manteniéndose la expre-
sión del factor hipotalámico: la hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH). El ciclo estral y la pubertad están 
asociados también con los cambios en el gasto de energía, 
y guardan relación con el funcionamiento del eje tiroideo: 
los estrógenos estimulan la liberación de tirotropina desde 
la adenohipófisis, así como de T3, al mismo tiempo que 
inhiben la actividad de PPII.35 Esta interacción entre los 
dos ejes neuroendocrinos explica la desaceleración del 
funcionamiento del eje tiroideo durante la menstruación, 
así como las diferencias en el peso corporal y el apetito du-
rante las distintas fases del ciclo estral o menopausia.36
Los individuos con padecimientos metabólicos, como 
la diabetes mellitus, sufren hiperfagia. En estas condicio-
nes, existe un aumento considerable de la expresión de 
neuropéptido Y en el núcleo dorsomedial del hipotálamo 
y de su liberación hacia el núcleo paraventricular del hi-
potálamo; además, el contenido de hormona liberadora de 
tirotropina en la eminencia media se encuentra elevado, lo 
que indicaría disminución de la liberación, y coincidiría 
con el decremento de la concentración sérica de tirotropina 
y hormonas tiroideas en humanos con este padecimiento, 
o en un modelo animal.37,38
Las neuronas neuropéptido Y del núcleo dorsomedial 
del hipotálamo también se activan durante el ejercicio y 
la lactancia.39 Puesto que las lesiones del núcleo dorso-
medial del hipotálamo reducen el peso corporal en ratas 
lactantes, y las neuronas de este núcleo sintetizan prola-
ctina y receptores a estrógenos, se sugiere que participan 
en la conducta hiperfágica característica de esta etapa.40 
La expresión de hormona liberadora de tirotropina en el 
núcleo paraventricular del hipotálamo durante la lactancia 
permanece disminuida.41
Estos hallazgos han apoyado la intervención de la 
hormona liberadora de tirotropina como una señal ano-
rexigénica: por un lado, en la regulación negativa de su 
expresión en el núcleo paraventricular del hipotálamo en 
condiciones fisiológicas o patológicas de hiperfagia y, 
por otro, en estudios farmacológicos donde la inyección 
del péptido intracerebroventricular en ratas provoca la 
disminución en el consumo de alimentos.42
Los ejes neuroendocrinos también responden ante situa-
ciones estresantes, lo que permite aumentar la posibilidad 
de supervivencia de los organismos. Frente a un estímulo 
amenazante se activan diferentes sistemas en los organis-
mos, que incluyen al hipotálamo-hipófisis suprarrenal  y 
que interactúa con el eje hipotálamo-hipófisis-tiroides; 
así, en una situación de estrés, aumenta la disponibilidad 
de energía del individuo para huir o enfrentar al agresor. 
Estos cambios están en concierto con otros de las vías 
peptidérgicas del sistema nervioso central, las cuales están 
implicadas en conductas también importantes para la res-
puesta al reto estresante, como aumento de la atención y 
procesos cognitivos superiores de planeación y resolución 
del problema; al mismo tiempo, se jerarquiza la utilización 
de la energía para enfrentar el reto amenazante, disminu-
yéndose otras funciones, como las reproductivas cuando 
el estrés se convierte en crónico.
La respuesta de los ejes neuroendocrinos al estrés es 
diferencial, dependiendo de la naturaleza del estímulo 
amenazante (psicológico, físico o metabólico), de su 
cronicidad e intensidad. Puede considerarse psicológico 
cuando se separan físicamente las crías (antes del destete) 
de sus madres o, bien, cuando se enfrentan a un individuo 
agresor o son sometidos socialmente.43 Los estímulos 
estresantes físicos están relacionados con la pérdida de 
sangre, la restricción de movimiento, la inmovilidad, una 
infección o el frío; y los metabólicos son: una disminución 
o desequilibrio de los nutrimentos en la dieta, como en 
situaciones ya descritas de desnutrición o ayuno.
En el núcleo paraventricular del hipotálamo también 
convergen diferentes señales tanto periféricas como cen-
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trales que se integran para dar respuestas a los cambios 
ambientales estresantes o amenazantes. Así, las células 
especializadas en la síntesis de hormona liberadora de 
corticotropina se activan y excretan el péptido que en la 
adenohipófisis induce la síntesis de corticotropina (ACTH); 
ésta actúa sobre la médula y la corteza suprarrenales para 
liberar adrenalina o noradrenalina si el estímulo es agudo, 
o corticosterona (en animales, o cortisol en humanos) si 
es crónico.
En conjunto con los cambios en el eje suprarrenal, 
el eje tiroideo responde según el tipo de estrés. El gen 
de la hormona liberadora de tirotropina contiene en su 
promotor una región consenso para los receptores a glu-
cocorticoides; la adrenalectomía induce el incremento 
del contenido de hormona liberadora de tirotropina en el 
núcleo paraventricular del hipotálamo, mientras que la 
inyección de dexametasona revierte el efecto.12 Así, los 
animales que han ayunado durante 48 horas experimentan 
una elevación en la concentración sérica de corticos-
terona, a la que se le han atribuido los cambios sobre 
la expresión de la hormona liberadora de tirotropina a 
través de los receptores a glucocorticoides, colocalizados 
en neuronas TRHérgicas del núcleo paraventricular del 
hipotálamo.44 Los animales recién destetados en ayuno, 
sin embargo, sufren un incremento dos veces mayor en 
el contenido sérico de corticosterona que los adultos, y 
no muestran la disminución esperada de la función del 
eje tiroideo.29
El estímulo del frío también es un evento estresante 
que produce una activación de las neuronas TRHérgicas 
del núcleo paraventricular del hipotálamo de una manera 
rápida pero pasajera. Una hora a 4 °C genera en los ani-
males un incremento del ARNm de hormona liberadora de 
tirotropina45 y de la liberación del péptido inducidos por 
una activación de las vías adrenérgicas;46 así, el conteni-
do de tirotropina y de las hormonas tiroideas también se 
eleva,47 lo que acelera la termogénesis del tejido adiposo 
pardo, sobre todo.
Otros paradigmas activan también el eje tiroideo. Los 
animales en un modelo experimental de anorexia por 
deshidratación, a los que se les ofrece agua para beber en 
solución al 2.5% de sal, desde el primer día minimizan 
su consumo de alimentos hasta llegar a una reducción de 
90% el séptimo día con respecto a los controles que toman 
agua sola a libre demanda. A un tercer grupo experimental 
se le ofrece únicamente la cantidad exacta que consumen 
los deshidratados a lo largo del experimento (pareado P); 
cuando se analizan los cambios metabólicos de ambos 
grupos, no se observa diferencia: presentan incrementos 
en la concentración de corticosterona, lo que revela la 
naturaleza estresante del estímulo, y disminuyen las de 
insulina y leptina. No obstante, el grupo pareado (P) ma-
nifiesta una actitud de búsqueda de alimentos, ya que si 
se incrementa la cantidad, lo consumen, mientras que los 
anoréxicos por deshidratación rehusan comer aun teniendo 
el alimento en la caja. Esta condición de falta de apetito 
y la consecuente e importante pérdida de peso son las 
características de la conducta de anorexia. Al evaluarse la 
expresión del neuropéptido Y y de pro-opiomelanocortina 
del núcleo arqueado en ambos grupos, no se encuentra 
diferencia, por lo que la anorexia no parece deberse a la 
respuesta a estos factores, ni a la leptina, la insulina o la 
corticosterona.48 En cambio, la expresión de la hormona 
liberadora de tirotropina del núcleo paraventricular del 
hipotálamo se encuentra elevada, de modo que los ani-
males muestran hipertiroidismo terciario, con aumento 
en la concentración sérica de tirotropina, aunque las de 
T3 y T4 están igualmente reducidas a las del grupo de res-
tricción alimentaria (P).49 Esta expresión diferencial de la 
hormona liberadora de tirotropina parece ser el resultado 
de un incremento en la liberación de hormona liberadora 
de corticotropina proveniente del hipotálamo lateral que 
activa a sus receptores CRH-R2, cuya expresión colocaliza 
con la de la hormona liberadora de tirotropina en el núcleo 
paraventricular del hipotálamo.50 Esto ha sido sustentado 
porque la inyección de antagonistas a CRH-R2 direc-
tamente en el núcleo paraventricular del hipotálamo de 
animales anoréxicos por deshidratación atenúa el aumento 
en la expresión de hormona liberadora de tirotropina y el 
incremento de tirotropina.51
Es evidente que la respuesta de las neuronas TRHérgicas 
ante los diferentes estímulos estresantes es diferencial: en 
la anorexia inducida por inyección de lipopolisacáridos la 
expresión de la hormona liberadora de tirotropina está re-
ducida de forma similar a la del ayuno o desnutrición.52
Esto sugiere que las neuronas TRHérgicas de otros 
subnúcleos diferentes a la parte medial parvocelular (hi-
pofisiotrópicas) del núcleo paraventricular del hipotálamo 
pudieran estar participando en el control de la conducta 
alimentaria, además, de que también pudieran cambiar 
las que controlan la tasa metabólica y la termogénesis; 
sin embargo, esto no se ha definido.
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De esta manera, se reconoce el núcleo paraventricular 
del hipotálamo como el blanco de proyecciones aferentes 
y eferentes de las neuronas hacia y desde diferentes re-
giones cerebrales intra y extra hipotalámicas implicadas 
en el control del peso corporal, en la percepción de ca-
racterísticas sensoriales de los alimentos, en las tareas de 
planeación y ejecución de búsqueda y en los mecanismos 
de recompensa que están relacionados con la motivación 
a la ingestión de alimentos. Dentro de este núcleo, las 
neuronas de la hormona liberadora de tirotropina, por 
contener receptores a diferentes péptidos que participan en 
estos procesos, por su interrelación con los otros sistemas 
neuroendocrinos y por estar a cargo del funcionamiento del 
eje tiroideo –regulador de la disponibilidad energética–, 
son las integradoras de estímulos ambientales, centrales y 
periféricos, de cuya regulación depende la supervivencia 
de los animales.
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